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(54) Title: USE OF PHENOLS AND PHENOL DERTVATES AS MEDICAMENTS WITH FIBRINOGEN-REDUCING EFFECT 

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON PHENOLEN UND PHENOLDERIV ATEN ALS ARZNEIMITTEL MIT FIBRINOGENSENK- 
ENDER WIRKUNG 

(57) Abstract 

Phenols and phenol derivatives having the 
general structural formula (I) are used to produce 
medicaments with fibrinogen-reducing effect Also 
disclosed are new phenols and phenol derivatives, a 
process for producing the same and medicaments 
containing these compounds. In the formula, R 
stands for hydrogen or one to three substituents 

selected independently from each other from the halogen, Ci -Chalky t Ci-C4-alkoxy, hydroxy, cyano oder trifluoromethyl series; B stands 
for a saturated or unsaturated alkylene chain with up to 6 C atoms substituted or not by one or two methyl groups in any desired position. 
One of the saturated C atoms may be substituted by an oxygen atom or by one of the groups >NH, >C=0 oder >CH-OH, and two adjacent 
saturated C atoms may also be substituted together by a group -CONH- or -NHCO-. X is in a meta- or para-position in relation to B 
and stands for the following groups: a hydroxy group or a C i -Chalky lurethane or substituted or non-substituted phenylurethane group 
derived from the hydroxy group; an unbranched or a Ci-Ctf-alkyloxy, omega-hydroxy-C2-C6-alkyloxy, omega-halogen-C2-C6-alkyloxy or 
omega-cyano-Ci-Ce-alkyloxy group substituted by one or two methyl groups in any desired position; a Ci-C4-alkyl ure thane, a substituted 
or non-substituted phenyl ure thane, phosphoric acid ester, aliphatic carboxylic acid ester grouping or a possibly substituted benzoic acid 
ester grouping derived from the omega-hydroxy-C2-C6-alkoxy group; an arninocarbonyl-C i -Ce-alkoxy or a N-hydroxy-aminocarbonyl-Ci- 
Ce-alkoxy group; carboxymethoxy, 1-carboxy-ethoxy, 1-carboxy-propyloxy or 3-carboxy-propyloxy; the residue -0-C-(CH3)2-CH2-0-CO- 
(CH2)2-COOH; the possibly substituted benzoyloxy residue. 




(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Phenolen und Phenolderivaten der allgemeinen Strukturformel (I) zur 
Herstellung von Aizneimitteln mit fibrinogensenkender Wirkung. Gegenstand der Erfindung sind auBerdem neue Phenole und Phenolderivate, 
Verfahren zu deren Herstellung und Arzneimittel, die diese Verbindung enthalten, R Wasserstoff oder ein bis drei Substituenten bedeutet, 
die unabhangig voneinander aus der Reihe Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Hydroxy, Cyano oder Trifiuormethyl ausgewahlt sind; B 
eine unsubstituierte oder gegebenenfalls durch ein oder zwei Methylgruppen in beliebiger Stellung substituierte, gesattigte oder ungesattigte 
Alkylenkette mit bis zu sechs C-Atomen symbolisiert, wobei eines der gesattigten C-Atome ersetzt sein kann durch ein Sauerstoffatom 
oder durch eine der Gruppen >NH, >C=0 oder >CH-OH, und zwei benachbarte gesattigte C-Atome auch gemeinsam durch eine Gruppe 
-CONH- oder -NHCO- ersetzt sein konnen; und X in meta- oder para-Stellung zu B steht und folgende Gruppen bedeutet: eine 
Hydroxy gruppe oder eine von dieser abgeleitete C 1 -C4- Alkylurethan- oder substituierte oder unsubstituierte Phenylurethangruppe; eine 
unverzweigte oder eine durch eine oder zwei Methylgruppen in beliebiger Stellung substituierte Ci-C6-Alkyloxyomega-Hydroxy-C2-C6- 
alkyloxy-, omega-Halogen-C2-C6-alkyloxy oder omega-Cyano-Ci-C6-alkyloxy gruppe; eine von der omega-Hydroxy-C2-C6-alkyloxygruppe 
abgeleitete C 1 -C4- Alkylurethan-, substituierte oder unsubstituierte Phenylurethan-, Phosphorsaureester-, aliphatische Carbonsaureester- oder, 
gegebenenfalls substituierte, Benzoesaureestergruppierung; eine Aminocarbony 1-C 1 -C6-alkyloxy- oder eine N-Hydroxy aminocarbony 1-C 1 - 
Ce-alkyloxy gruppe; Carboxymethoxy, 1-Carboxy-ethoxy, 1-Carboxy-propyloxy oder 3-Carboxy-propyloxy; den Rest -0-C-(CH3>2-CH2-0- 
CO-(CH2)2-COOH; den Benzoyloxyrest, der gegebenenfalls substituiert ist 
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Verwendung von Phenolen und Phenolderivaten 
als Arzneimittel mit fibrinogensenkender Wirkuna 

Die voriiegende Erfindung betrifft die neue Verwendung von Phenolen und Phenol- 
derivaten zur Herstellung von Arzneimitteln mit fibrinogensenkender Wirkung. Ge- 
genstand der Erfindung sind aufcerdem neue Phenole und Phenolderivate, Verfah- 
ren zu deren Herstellung und Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten. 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Phenolen und Phenolderivaten der 
allgemeinen Formel I 




(I). 



zur Herstellung von Arzneimitteln mit fibrinogensenkender Wirkung, 
in welcher 

R Wasserstoff Oder ein bis drei Substituenten bedeutet, die unabhangig von- 
einander aus der Reihe Halogen, C 1 -C 4 -Alkyl, Cj-C^-Alkoxy, Hydroxy, 
Cyano oder Trifluormethyl ausgewahlt sind, 

B eine unsubstituierte oder gegebenenfalls durch ein oder zwei Methylgruppen 
in beliebiger Stellung substituierte, gesattigte oder ungesattigte Alkylenkette 
mit bis zu sechs C-Atomen symbolisiert, wobei eines der gesattigten C-Atome 
ersetzt sein kann durch ein Sauerstoffatom oder durch eine der Gruppen 
>NH, >C=Q oder >CH-OH, und zwei benachbarte gesattigte C-Atome auch 
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gemeinsam durch eine Gruppe -CONH- Oder -NHCO- ersetzt sein konnen, 
und 

X in meta- Oder para-Stellung zu B steht und folgende Gruppen bedeutet: 

eine Hydroxygruppe Oder eine von dieser abgeleitete C1-C4- 
Alkylurethan- oder substituierte Oder unsubstituierte Phenyl- 
urethangruppe, 

eine unverzweigte oder eine durch eine oder zwei Methylgruppen in 
beliebiger Steilung substituierte Cj-Cg-Alkyloxy-, omega-Hydroxy- 
C 2 C 6" alk y'oxy- t omega-Halogen-C 2 -C 6 -alkyloxy oder omega- 
Cyano-C ^ -Cg-alkyloxygruppe, 

eine von der omega-Hydroxy-C 2 -Cg-alkyloxygruppe abgeleitete 
C^-C^-Alkylurethan-, substituierte oder unsubstituierte Phenyl- 
urethan-, Phosphorsaureester-, aliphatische Carbonsaureester- 
oder, gegebenenfalls substituierte, Benzoesaureestergruppierung, 

eine Aminocarbonly-C^-Cg-alkyloxy- oder eine N-Hydroxy-amino- 
carbonyl-C, -Cg-alkyloxygruppe 

Carboxymethoxy, 1-Carboxy-ethoxy, 1-Carboxy-propyloxy oder 
3-Carboxy-propyloxy 

den Rest -0-C(CH 3 ) 2 -CH 2 -0-C0-(CH 2 ) 2 -C00H 

den Benzoyloxyrest, der gegebenenfalls substituiert ist, 

sowie deren Enantiomere, Diastereomere, Z- oder E-lsomere und gegebe- 
nenfalls deren physiologisch vertragliche Salze oder Ester. 

R bedeutet ein bis drei Substituenten, die unabhangig voneinander gleich oder ver- 
schieden sind und sich zum Substituenten B in beliebiger Steilung am Benzolring 
befinden. In der Definition von R bedeutet Halogen Fluor, Chlor, Brom und Jod, wo- 
bei Chlor bevorzugt ist. C^C^AIkyl oder -Alkoxy beinhaltet einen geradkettigen 
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Oder verzweigten Alkylrest mit 1-4 C-Atomen, wobei Methyl und Isopropyl bevorzugt 
sind. 

Fur B sind unverzweigte Alkylenketten mit 2-6 C-Atomen bevorzugt, wobei eines der 
gesattigten C-Atome ersetzt sein kann durch ein Sauerstoffatom Oder durch eine der 
Gruppen NH, >CO Oder >CH-OH. Es konnen aber auch zwei benachbarte gesattigte 
C- Atome gemeinsam ersetzt sein durch eine Gruppe CONH- bzw. -NHCO-. Fur den 
Fall, dad ein C-Atom durch ein Sauerstoffatom ersetzt ist, steht das Sauerstoffatom 
bevorzugt in para-Stellung zu dem Phenoxy-Sauerstoff der Gruppe X. Gleiches gilt 
fur die bevorzugte Position einer einzelnen Carbonylgruppe >C=0 bzw. fur eine sek. 
Alkoholgruppe >CH-OH. Fur den Fall jedoch, daB >C=0 bzw. >CH-OH Teil einer 
Kette B aus drei Kohlenstoffatomen ist, stehen diese Gruppen bevorzugt in alpha- 
Stellung zu einem der beiden Benzolringe. 

Keine Bevorzugungen gibt es fur die Stellung von Amino- Oder Carbonylamino- 
Gruppen. Unter den Verbindungen mit ungesattigter Gruppe B sind insbesondere 
die Gruppen -CO-CH=CH- und CH=CHCO- bevorzugt ("Chalkone"). 

Als Verbindungen, die als Bestandteil der Gruppe B neben einer Doppelbindung 
eine Carbonyiaminogruppe tragen, sind die Zimtsaureamide mit den Resten 
-CH=CH-CONH- und -NHCO-CH=CH- bevorzugt. 

Der Substituent X steht in meta- Oder para-Stellung zum Substituenten B. C1-C6- 
Alkyloxy fur den Substituenten X bedeutet eine geradkettige Oder verzweigte Alkyl- 
oxykette, vorzugsweise Methoxy, Ethoxy und n-Butyloxy. Besonders bevorzugt sind 
folgende Alkoxy-Gruppen, die am endstandigen C-Atom durch eine Hydroxy-, Halo- 
gen- oder Cyangruppe substituiert sind: a) omega-Hydroxy-C 2 -C 6 -alkyloxy, b) 
omega-Halogen-C 2 -C 6 -alkyloxy und c) omega-Cyano-Cj-Cg-alkyloxy oder/und 
an dem dem Ethersauerstoff benachbarten C-Atom eine oder zwei Methylgruppen 
tragen. Omega-Hydroxy-C 2 -Cg-alkyloxy bedeutet vorzugsweise 2-Hydroxy-ethoxy, 
4-Hydroxy-butoxy, 3-Hydroxy-2-propoxy oder 3-Hydroxy-2-methyl-2-propoxy. 
Omega-Halogen-C 2 -C 6 -alkyloxy bedeutet bevorzugt omega-Chlor-C 2 - Cg-alkyloxy, 
und hier insbesondere 2-Chlor-ethoxy- und 4-Chlor- butoxy. Omega-Cyano-Ci-C6- 
alkyloxy bedeutet bevorzugt Cyanmethyloxy- und 5-Cyano-pentyloxy. 



WO 95/05358 



PCT/EP94/02709 



4 



UmfaBt die Gruppe X eine C 1 -C 4 -Alkyiurethangruppe, so kann die Alkylgruppe ge- 
radkettig Oder verzweigt sein. Bevorzugt sind Methyl, Ethyl und t-Butylurethan. Der 
Phenylrest im Phenylurethan kann sowohl unsubsituiert als auch durch Halogen, 
vorzugsweise Chlor, in 3- Oder 4-Stellung subsituiert sein. 

UmfaGt der Substituent X einen Benzoesaureesterrest, so ist der Phenylrest gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach substituiert, vorzugsweise mit Halogen, Methoxy oder 
Methyl. Als aliphatische Carbonsaureesterreste kommen vorzugsweise die der 
Essigsaure, Propionsaure oder n- oder iso-Buttersaure in Frage. Bedeutet X den 
Benzoyloxyrest, so kann dieser gegebenenfalls in meta- oder para-Stellung substitu- 
iert sein, vorzugsweise durch Halogen. 

Besonders bevorzugte Reste R sind 4- oder 3-Chlor, 4-Fluor, 4 oder 3-Trifluor- 
methyl, 4-Methyl, 4-Methoxy, 4-Cyano, 2,4di-Chlor und 2-Methoxy-5-Chlor. 

Besonders bevorzugte Reste B sind -CONHCH 2 CH 2 -, -CH=CH-CO-, COCH=CH-, 
-NHCH 2 -, -CH 2 NH-, -CH 2 NHCH 2 -, >CHOH, -NHCO- -CONH- , NHCOCH 2 -, 
-CH 2 NHCO-, Carbonyl, unverzweigtes C^Cg-Alkylen oder unverzweigtes 
C 2 -C 5 -Alkylencarbonyl, insbesondere Ethylencarbonyl, Trimethylencarbonyl und 
Pentamethylencarbonyl. 



Bevorzugte Reste X stehen in para-Stellung zu B und sind Hydroxy, Carboxy- 
methoxy, 1-Carboxy-ethoxy f 1 -Carboxy-propyloxy, 3-Carboxy-propyloxy, 
2-Hydroxy-ethoxy, 3-Hydroxy-propyl-2-oxy, 3-Hydroxy-2-methyl-propyl-2-oxy, 
Propyl-2-oxy und der Rest -0-C(CH 3 ) 2 -CH 2 -0-C0-(CH 2 ) 2 -C00H. 

Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formell, in denen R 
4-Chlor, 4-Trifluormethyl oder4Cyano bedeutet, B >CHOH, -CONHCH 2 CH 2 -, Tri- 
methylen, Trimethylencarbonyl oder Pentamethylencarbonyl ist, X in para-Stellung 
zu B steht und 1-Carboxy-ethoxy, Propyl-2-oxy, 3-Hydroxy-propyl-2- oxy oder den 
Rest -0-C(CH 3 ) 2 -CH 2 -0-C0-(CH 2 ) 2 -C00H darstellt. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind solche, in 
denen R 4-Chlor bedeutet, X in para-Stellung zu B steht und 1 -Carboxy-ethoxy 
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bedeutet und B Trimethylen, Trimethylencarbonyl Oder Pentamethylencarbonyl 
darstellt. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch neue unter die Formell failende 
Phenole und Phenolderivate. 

In der Literatur sind bereits unter die Formei I failende Verbindungen beschrieben, 
in denen 

a) B die Gruppe -CONHCH 2 CH 2 - bedeutet, R das Chloratom in para-Stellung 
ist, X in para-Stellung die Hydroxygruppe, Carboxymethoxy, 1-Carboxy- 
propyloxy Oder der p-Chlorbenzoyloxyrest ist, 

b) R Wasserstoff und X in para-Stellung die Hydroxygruppe ist, wahrend B die 
Gruppe CONHCH 2 CH 2 - bedeutet, 

c) R das Chloratom in para-Stellung ist, B die Trimethylengruppe bedeutet und 
X in para-Stellung die Hydroxygruppe darstellt, 

d) X in para-Stellung der 1 -Carboxy-ethoxy-Rest und R in para-Stellung das 
Chloratom ist, wahrend B die Methylen-, Carbonyl- oder Aminomethylen- 
gruppe ist, 

e) X in para-Stellung den 3-Hydroxy-propyl-2-oxy-rest bedeutet, R in 
para-Stellung das Chloratom ist und B die Gruppe >CHOH bedeutet. 

So wird die Verbindung mit R = H, B = -CONHCH 2 CH 2 - und X = 4-OH im Zusam- 
menhang mit Phosphomonoesterase-Hemmung von Aso und Murakoshi in den 
Symposia on Enzyme Chem. 8, 64-65 (1953) (Jap.) genannt. Andere Arbeiten be- 
schreiben ihre Verwendung als Ausgangsmaterial oder als Reaktionskomponente. 
Sie wird ebenso wie die Verbindung mit R = CI, B = -CONHCH 2 CH 2 - und X = 4-OH 
z.B. in der DE-OS 2149070 als Vorstufe fur die Herstellung lipidsenkender Substan- 
zen beschrieben. 
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Die Verbindung mit R = 4-CI, B = -CONHCH 2 CH 2 - und X = 4-OCH 2 -COOH ist 
ebenfalls Gegenstand der DE-OS 2149070. Sie gehortzu einer Reihe sowohl die 
Serumlipide als auch die Cholesterinspiegel senkender Substanzen, die z. B. gegen 
Atherosclerosis wirksam sind. 

Die Verbindung mit R = H t B = -(CH 2 ) 3 - und X = 4-OH diente als Ausgangsmaterial 
fur die Synthese lipidsenkender Verbindungen vom "Fibrat"-Typ (Kyushin Pharm. , 
Ltd., J.Med.Chem. 31_, 1205-9 (1988)). Sie erwies sich als Hemmstoff fur Pilzwachs- 
tum (Bultman et al., CA 89:85632), als antimikrobielles Agens (Jurd et al. t US 
3915889, CA 84:39706; Jurd et al., US 3867548, CA 83:23435; Jurd et al., US 
3775541, CA 81:22227d; King et al., Antimicrob. Agents Chemother. 1, 263-7 
(1972); Jurd et al., J.Pharm.Sci. 60, 1753-5 (1971);, als den Algenwuchs hemmende 
Substanz (Chan und Jurd, Experientia 29, 1196-7 (1973)), und als Sporostaticum 
(Lewis und Jurd, Spores 5, 384-9 (1972)). 

Es wurde nun gefunden, daft die Verbindungen der Formel I hochwirksame Sub- 
stanzen sind, die die Fibrinogenkonzentration im Blut vermindern, was vor allem zur 
Behandlung von cardiovaskularen Erkrankungen wie der peripheren arteriellen Ver- 
schluftkrankheit, der coronaren Herzkrankheit und von cerebralen Durchblutungs- 
storungen von Bedeutung ist. 

Die Auswertung epidemiologischer Studien machte deutlich, daft erhohte Plasma- 
Fibrinogenspiegel beim Menschen mit einem deutlich erhohten Risiko, an einer 
coronaren Herzkrankheit zu erkranken, verknupft sind. Hohe Fibrinogenspiegel 
tragen auf verschiedenen Wegen zur Atherombildung bei: Durch Erhohung der 
Plasmaviskositat, als Cofaktor bei der Plattchenaggregation, durch Beeinflussung 
der Fibrinmenge, die abgelagert wird, wenn die Koagulation initiiert wird. In der 
Arterienwand akkumuliertes Fibrinogen soli die Proliferation glatter Muskelzellen 
fordern (Naito et al, Atherosclerosis 83 (1990), 9) und die Einlagerung von LDL und 
anderen Lipiden beschleunigen (Smith, Eur.Heart J. 11 (1990), 72). Die wichtigsten 
rheologischen Faktoren der Mikrozirkulation sind die fibrinogenabhangigen Parame- 
ter Plasma-Viskositat und Erythrocyten-Aggregation. Hohe Konzentrationen von 
Fibrinogen (und anderen Proteinfraktionen) fiihren zu einer enormen Erhohung der 
Plasmaviskositat und der Erythrocytenaggregation. Eine therapeutische Absenkung 
der Plasma-Fibrinogenspiegel bedeutet eine deutliche Verbesserung der Blutflieft- 
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eigenschaften und damit eine Steigerung der Mikrozirkulation mit verbesserter 
Sauerstoffabgabe. 

Die Verbindungen der Formel I besitzen eine ausgepragte fibrinogensenkende Wir- 
kung, die der des als fibrinogensenkend beschriebenen Bezafibrats (Cook et al., 
TIPS Reviews 11 (1990), 450) uberlegen ist. 

Die Wirkungsweise der erfindungsgemafJen Verbindungen ist nicht zu verwechseln 
mit der von "Fibrinogen-Antagonisten". Es handelt sich bei letzteren um Stoffe, die 
in der Lage sind, die Bindung von Fibrinogen an einen auf den Blutplattchen befind- 
lichen GP llb-llla-Rezeptor zu verhindern, wahrend die Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I die Konzentration von Fibrinogen im Blut vermindern. 

Die Herstellung der erfindungsgemafc verwendeten Verbindungen der allgemeinen 
Formel I ist an sich bekannt. 

So stellt man z.B. die unter die allgemeine Formel I der vorliegenden Erfindung 
fallenden Phenole der allgemeinen Formel I a her, 




indem man ein Amin der allgemeinen Formel II 



in Gegenwart saurebindender Agenzien mit einer Carbonsaure der allgemeinen 
Formel III 




(ID, 




COOH 
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Oder einem reaktiven Derivat derselben zur Umsetzung bringt. In den Formeln (I) 
und (III) hat R die oben genannte Bedeutung. Als reaktive Derivate eignen sich die 
Saurehalogenide, insbesondere die Saurechloride, oder auch Saureimidazolide. 
Als saurebindende Agenzien kommen z.B. Alkalihydroxide (Umsetzung unter 
Schotten-Baumann-Bedingungen) oder organische Basen wie Pyridin (s. z.B. 
DE-AS 2 149 070) oder Triethylamin in Frage. 

Diese Phenole stellen wiederum auch Vorstufen fur die unten die allgemeine Formel 
I fallenden Phenoxyalkylcarbonsauren bzw. -ester mit B = -CONHCH 2 CH 2 - und X = 
Carboxymethoxy oder 1-Carboxy-ethoxy dar. Derartige Phenoxyalkylcarbonsauren 
werden z.B. gemali DE-AS 2 149 070 durch Umsetzen der Phenole (la) mit alpha- 
Halogenessigsaureestern bzw. alpha-Halogenpropionsaureestern in inerten 
Losungsmitteln wie Butanon-2 und in Gegenwart von Saureakzeptoren wie pulveri- 
siertem Kaliumcarbonat hergestellt. Bevorzugt werden als Halogencarbonsaureester 
die Ethylester von Brom- oder Chlorcarbonsauren eingesetzt. Die entstehenden 
Oxycarbonsaureester werden anschlieBend durch Erwarmen mit alkoholischer 
Alkalilauge zu den Carbonsauren verseift. 

Verbindungen der allgemeinen Formeln lb 1 oder lb 0 




in denen R und X die oben genannte Bedeutung haben, erhalt man durch Konden- 
sation eines Acetophenons der allgemeinen Formel IVa bzw. IVb, 
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(IVb) 



mit einem Benzaldehyd der allgemeinen Formel Va bzw. Vb. 




(Vb) 



Die Kondensation erfolgt bevorzugt in walJrig-alkalischem Milieu, z.B. in Gegenwart 
waBriger Natronlauge. In einzelnen Fallen kann eine Kondensation auch bevorzugt 
in Gegenwart von Mineralsaure, z.B. waRrig-alkoholischer Salzsaure, ablaufen. 

Die Reduktion der Chalkone lb 1 bzw. Ib 2 zu den erfindungsgemalSen Trimethylen- 
verbindungen Id verlauft bevorzugt in zwei Stufen: Zunachst werden die Chalkone 
zu den Dihydrochalkonen der allgemeinen Formel lc 1 bzw. Ic 2 reduziert, 

ec,) (ic 2 ) 

was durch katalytische Hydrierung erstererz.B. in Gegenwart von Edelmetallen oder 
in Gegenwart von Homogenkataiysatoren vom Triphenylphosphin/Rhodiumsalz-Typ 
bei Raumtemperatur und Normaldruck in einem Losungsmittel wie z.B. THF., erfolgt. 
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Anschliefcende Reduktion der Dihydrochalkone unter den Bedingungen der 
WOLFF-KISHNER-Reduktion, d.h. durch Erhitzen mit Hydrazinhydrat in starkem 
Alkali, liefert die Trimethylenverbindungen der allgemeinen Formel Id 



X 



in der R und X die oben genannte Bedeutung haben. 



(Id), 



Verbindungen der allgemeinen Formel le 




(le), 



in der R und B die oben genannte Bedeutung haben, werden hergestellt, indem man 
ein Phenol der allgemeinen Formel If 




(If), 



in der Hitze mit 1,3-Dioxolan-2-on (Ethylencarbonat) umsetzt. Die Reaktion erfolgt in 
einem Losungsmittel in Gegenwart von I^COg. Die weitere Umsetzung der Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel le mit Alkyl- Oder Phenylisocyanaten fuhrt zu Alkyl- 
oder Phenylurethanen der allgemeinen Formel Ig 




(ig), 
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in der Rund B die oben genannte Bedeutung haben, Alk den C^-Alkylrest und 
Phe unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl bedeutet. 

Ebenso fiihrt die weitere Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel If 
mit Alkyl- oder Phenyl isocyanaten unter iiblichen Bedingungen zu Alkyl- Oder 
Phenylurethanen der allgemeinen Formel Ih 





(Ih), 



in der R, B, Alk und Phe die oben genannte Bedeutung haben. 



Verbindungen der allgemeinen Formel li 




-co 




ocm e cooh 



00. 



in der R die oben genannte Bedeutung hat, n = 1-6 ist und R 1 Wasserstoff oder 
Methyl bedeutet, werden hergestellt durch Friedel-Crafts-Acylierung eines Phen- 
oxycarbonsaureesters der allgemeinen Formel VII 

OC&R^COOd (VII), 




in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat und R 2 C^C^AIkyl bedeutet, mit einer 
Carbonsaure der allgemeinen Formel VIII 
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COO{4 (VIM), 

in der R die oben genannte Bedeutung hat und n die Zahlen 1-6 bedeutet, in Ge- 
genwart von Polyphosphorsaure als F.-C.-Kataiysater. Der dabei erhaltene Ester 
wird anschlieftend verseift. 

Verbindungen der allgemeinen Formel Ik, 

J^^-O^W»i\^ (Ik) 

H 

in welcher R und X die oben angegebene Bedeutung haben, werden hergestellt, 
indem man ein Benzylamin der allgemeinen Formel IX 




mit einem Benzaldehyd der allgemeinen Formel X 




zum Beisplel in Ethanol zur Schiff-Base reagieren lalit und letztere, ohne sie zu iso- 
lieren, bei Normaldruck in Gegenwart z.B. von Platindioxid zu Verbindung Ik hy- 
driert. 
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Gewiinschtenfalls konnen die hergestellten Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
wenn sie saurer Oder basischer Natur sind, in physiologisch vertragliche Salze uber- 
fiihrt werden, und im Falie von Carbonsauren ist ihre Umwandlung in Ester mit phy- 
siologisch unbedenklichen Alkoholen moglich. Zur Bildung von Salzen aus Carbon- 
sauren der allgemeinen Formel I eignen sich pharmakologisch vertragliche anorga- 
nische Oder organische Basen wie z.B. Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Calcium- 
hydroxid, Methylglukamin, Morpholin Oder Ethanolamin. Zur Salzbildung an Basen 
der allgemeinen Formel I eignen sich als Sauren z.B. Salzsaure, Schwefeisaure, 
Essigsaure, Citronensaure, Maleinsaure, Fumarsaure und Weinsaure. 

Fur den Fall, daB die Verbindungen der allgemeinen Formel I eine Carboxylfunktion 
enthalten, kommen als Ester dieser Carbonsauren solche mit niederen einwertigen 
Alkoholen (wie z.B. Methanol Oder Ethanol) oder mit mehrwertigen Alkoholen (wie 
z.B. Glycerin) in Frage. Es seien aber auch solche Alkohole eingeschlossen, die 
noch andere funktionelle Gruppen tragen, wie z.B. Ethanolamin. 

Aus den erhaltenen Razematen der Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen 
die reinen Enantiomeren durch Razematspaltung (iiber Salzbildung mit optisch akti- 
ven Basen) hergestellt werden. Zu reinen Enantiomeren kommt man auch, indem 
man in der Synthese jeweils optisch aktive Ausgangsstoffe einsetzt. 

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Substanzen der allgemeinen Formel I 
mit geeigneten pharmazeutischen Tragersubstanzen, Aroma-, Geschmacks- und 
Farbstoffen gemischt und beispielsweise als Tabletten oder Dragees ausgeformt 
oder unter Zugabe entsprechender Hilfsstoffe in Wasser oder Ol, z.B. in Olivenol, 
suspendiert oder geiost. 

Die Substanzen der allgemeinen Formel I und ihre Salze konnen in flussiger oder 
fester Form enteral oder parenteral appliziert werden. Als Injektionsmedium kommt 
vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches die bei injektionslosungen ublichen 
Zusatze wie Stabilisierungsmittel, Losungsvermittler oder Puffer enthalt. Derartige 
Zusatze sind z. B. Tartrat- und Citratpuffer, Komplexbildner (wie Ethylendiamin- 
tetraessigsaure und deren untoxische Salze) und hochmoiekulare Polymere wie 
fliissiges Polyethyloxid zur Viskositatsregulierung. Feste Tragerstoffe sind z. B. 
Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talcum, hochdisperse Kieselsauren, 
hochmoiekulare Fettsauren (wie Stearinsaure), tierische und pflanziiche Fette und 
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feste hochmolekulare Polymere (wie Polyethylenglykole). Fur orale Applikation ge- 
eignete Zubereitungen konnen gewunschtenfalls Geschmacks- und Sulistoffe ent- 
halten. 

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren wie Applikationsweise, Spezies, 
Alter oder individueliem Zustand abhangen. Ublicherweise werden die Verbindun- 
gen der Formel I in Mengen von 1,5 bis 15 mg, vorzugsweise 5 - 10 mg pro Tag und 
pro kg Korpergewicht appliziert. Bevorzugt ist es, die Tagesdosis auf zwei Applika- 
tionen zu verteilen, wobei bei jeder Applikation zwei Tabletten mit einem Wirkstoff- 
gehalt von je 85 bis 200 mg verabreicht werden. Die Tabletten konnen auch retar- 
diert sein, wodurch nur noch pro Tag eine Tablette mit 100 - 1000 mg Wirkstoff 
gegeben werden mufc. 

Bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfindung sind auBer den in den Beispielen 
genannten Verbindungen und der durch Kombination aller in den Anspriichen ge- 
nannten Substituenten die folgenden Verbindungen der Formel I, die als Reinenan- 
tiomere, als Enantiomerengemische/Razemate, als E- oder Z-lsomere oder deren 
Gemische, sowie ggf. als Salze oder/und Ester vorliegen konnen: 



Verb. R B X Schmp. °C 



1 


H 


CONHCH 2 CH 2 


4-OH 


164-165 


2 


4-CI 


CONHCH 2 CH 2 


4-OH 


174-175 


3 


4-CI 


CONHCH 2 CH 2 


4-OCO-C 6 H 4 -CI(p) 


196-197 


4 


4-CI 


CONHCH 2 CH 2 


4-OCH 2 -COOH 


199 


5 


4-CI 


CONHCH 2 CH 2 


4-OCH(Et)-COOH 


166-167 


6 


4-CI 


(CH 2 ) 3 


4-OH 


33 


7 


4-CI 


CH 2 


4-OCH(Me)-COOH 


119-121 


8 


4-CI 


CO 


4-OCH(Me)-COOH 


144-146 


9 


4-CI 


CH(OH) 


4-OCH(Me)-CH 2 OH 


OEL 


10 


4-CI 


NHCH 2 


4-OCH(Me)-COOH 


n.n. 


11. 


4-CI 


CONHCH 2 CH 2 


4-OCONHEt 


194-196 


12. 


4-CI 


CONHCH 2 CH 2 


4-OCONH l Bu 


175 


13. 


4-CI 


CONHCH 2 CH 2 


4-OCONH-C 6 H 5 


195-196 


14. 


4-CI 


CONHCH 2 CH 2 


4-OCH 2 -CONHOH 


162 



WO 95/05358 



PCT7EP94/02709 



- 15 - 



Verb. R 


B 


X 


Schmp. 0 


15. 


4-CI 


CONHCH 2 CH 2 


4-OCH(Me)-COOH 


185-186 


16. 


4-CI 


CONHCH 2 CH 2 


4-OC(Me) 2 -CH 2 OH 


140 


A "J 

1 /. 


4-UI 


C0NHCH 2 CH 2 


4-OC(Me) 2 -CH 2 OPO(OH) 


2 157 


A O 

18. 


4-CI 


CONHCH 2 CH 2 


4-OCONHMe 


197-198 


19. 


4-CI 


C0NHCH 2 CH 2 


3-OCH 2 CH 2 -OH 


83-84 


20. 


4-CI 


CONHCH 2 CH 2 


4-OCH 2 CH 2 -OH 


159-160 


21. 


4-CI 


CONHCH 2 CH 2 


4-OCH ? CH ; ,-OCONHMe 


172-173 


22. 


4-CI 


CONHCH 2 CH 2 


4-OCH 2 CH 2 -OCONH-C 6 H 4 -CI(p) 










201 


23. 


4-CI 


CONHCH 2 CH 2 


4-OCH(Me) 2 


179 


24. 


4-CI 


CONHCH 2 CH 2 


4-OCH 2 -CN 


118 


25. 


4-CI 


CONHCH 2 CH 2 


4-0(CH 2 ) 3 -COOH 


187-189 


26. 


H 


(CH 2 ) 3 


4-OH 


51-52 


27. 


H 


(CH 2 ) 3 


4-OCONHEt 


68-69 


28. 


4-CI 


(CH 2 ) 3 


4-OCONHEt 


114 


29. 


H 


(CH 2 ) 3 


4-OCH(Me)-COOH 


66-67 


30. 


4-CH 3 


(CH 2 ) 3 


4-OCH(Me)-COOH 


97-98 


31. 


4-CF3 


(CH 2 ) 3 


4-OCH(Me)-COOH 


42-44 


32. 


4-OCH 3 


(CH 2 ) 3 


4-OCH(Me)-COOH 


82-83 


33. 


4-CI 


CH=CH-CO 


4-OCH(Me)-COOH 


195 


34. 


4-OCH 3 


CH=CH-CO 


4-OCH(Me)-COOH 


163-166 


35. 


4-Me 


CH=CH-CO 


4-OCH(Me)-COOH 


174-177 


36. 


4-CF3 


CH=CH-CO 


4-OCH(Me)-COOH 


204-207 


37. 


4-CI 


CO-CH=CH 


4-OCH(Me)-COOH 


188-189 


38. 


4-CI 


(CH 2 ) 2 -CO 


4-OCH(Me)-COOH 


129-130 


39. 


4-OCH3 


(CH 2 ) 2 -CO 


4-OCH(Me)-COOH 


100-102 


40. 


4-CH3 


(CH 2 ) 2 -C0 


4-OCH(Me)-COOH 


143-144 




4-CF3 


(CH 2 ) 2 -CO 


4-OCH(Me)-COOH 


152-155 


42. 


4-CI 


(CH 2 ) 3 -CO 


4-OCH(Me)-COOH 


113-114 


43. 


4-CI 


NHCO 


4-OCH(Me)-COOH 


231-232 


44. 


4-CI 


NHCOCH 2 


4-OCH(Me)-COOH 


177 


45. 


4-CI 


CONH 


4-OCH(Me)-COOH 


213-214 


46. 


4-CI 


CH 2 NH 


4-OCH(Me)-CH20H xHCI 


138-141 


47. 


4-CI 


CH 2 NHC0 


4-0CH(Me)-C00H 


187-188 


48. 


H 


(CH 2 ) 3 


3-OCH 2 -COOH 


78-79 
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Verb. R 


B 


X 


Schmp. 


49. 


4-CI 


(CH 2 ) 3 


3-OCH 2 -COOH 




50. 


H 


(CH 2 ) 3 


4-OCH 2 -COOH 


94-95 


51. 


4-CI 


(CH 2 ) 3 


4-OCH 2 -COOH 


12-113 


52. 


4-F 


(CH 2 ) 3 


4-OCH(Me)-COOH 




53. 


3-CI 


(CH 2 ) 3 


4-OCH(Me)-COOH 




54. 2.4-di-CI 


(CH 2 ) 3 


4-OCH(Me)-COOH 




55. 


3-CF3 


(CH 2 ) 3 


4-OCH(Me)-COOH 




56. 2-OCH3- 


5-CI -"- 


4-OCH(Me)-COOH 




57. 


4-CN 


CH=CH-CO 


4-OCH(Me)-COOH 




58. 


4-F 


CH=CH-CO 


4-OCH(Me)-COOH 




59 


4-CN 


(CH 2 ) 2 -CO 


4-OCH(Me)-COOH 




60. 


4-F 


(CH 2 ) 2 -CO 


4-OCH(Me)-COOH 




61. 


4-CI 


(CH 2 ) 4 


4-OCH(Me)-COOH 




62. 


4-CI 


(CH 2 ) 6 


4-OCH(Me)-COOH 




63. 


4-CI 


NH 


4-OCH(Me)-COOH 




64. 


H 


NHCO 


4-OCH(Me)-COOH 




65. 


H 


NHCH 2 


4-OCH(Me)-COOH 




66. 


4-CI 


NHCH 2 CH 2 


4-OCH 2 -COOH 




67. 


4-CI 


NHCH 2 CH 2 


4-OCH(Me)-COOH 




68. 


4-CI 


CONHCH2CH2 


4-OC(Me) 2 CH 2 0-C0-NHMe 139-14 


69. 


4-CI 


it 


4-0C(Me) 2 CH 2 0-C0-CH 2 - 


-CH 2 -C00 
134-135 


70. 


4-CI 


CH=CH-C0 


3-OH 


124-125 


71. 


4-CI 


(CH2)2-C0 


3-OCH 2 -COOH 


117-119 


72. 


H 


CH2-NH-CH2 


4-OCH 2 -COOH xHCI 


222-224 


73. 


3-CI 


11 


4-OCH 2 -COOH xHCI 


232-234 


74. 


4-CI 


11 


4-OCH 2 -COOH xHCI 


244-245 


75. 


H 


11 


4-OCH 2 CH 2 OH xHCI 


172-174 


76. 


4-CI 


11 


4-OCH 2 CH 2 OH xHCI 


215-218 


77. 


H 


(CH2)3 


4-OCH 2 -COOH 


94-95 


78. 


4-CI 


(CH2)3 


4-OCH 2 -COOH 


112-113 


79. 


H 


(CH2)3 


3-OCH 2 -COOH 


78-79 
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lm Nachfolgenden werden beispielhaft experiments lie Verfahren zur Darstellung 
neuer Verbindungen beschrieben: 



Ausfuhrunqsbeispiele: 



Beispiel 1: 

2-f4-r3-(4- Cvanophenvnpropvllphenoxvlpropionsaure 

a) 4'-Hydroxy-4-carboxy-chalcon 

Zu einer Losung aus 150 ml Wasser, 14.0 g (0.35 mol) Natriumhydroxid 
und 13.6 g (0.1 mol) 4-Hydroxyacetophenon unter Stickstoff gibt man 15.0 g 
(0.1 mol) 4-Carboxybenzaldehyd und lalit 36 Stunden reagieren. Dann wird 
Wasser zugegeben, zweimal mit Essigester extrahiert und die wassrige 
Phase mit verd. HC1 auf pH 7 gebracht. Man saugt das ausgefallene Produkt 
ab und wascht es mit Wasser. Nach Trocknen und Umkristallisieren aus 
Ethanol erhalt man 22.0 g (82 % d. Th.) Produkt mit dem Schmp. 283-284 °C. 

b) 4-[3-(4-Hydroxyphenyl)propyl]benzoesaure 

22.0 g (81 mol) des Chalkons werden in einem Gemisch aus 800 ml THF, 
3.5 ml 70-proz. HCI04 und 5 g 10-proz. Palla- diumkohle zwei Stdn. bei 20°C 
und 40 mbar hydriert. Nach Abtrennen des Katalysators wird eingedampft. 
Ausb. 20.5 g (98% d.Th.), Schmp. 129-1 31 °C (Toluol). 

c) 4-[3-(4-Acetoxyphenyl)propyl]benzoesaure 

20 g (78 mmol) der Hydroxyverbindung aus b) werden mit 40 ml (246 mmol) 
Acetanhydrid und 1 .0 g Dimethylaminopyridin eine Std. lang bei 0°C geruhrt. 
Dann setzt man bei 0°C 20 ml Ethanol zu, ruhrt 5 min und gibt dann 600 ml 
Wasser zu. Man extrahiert mit Ether, trocknet die Etherphase (Na2S04) und 
dampft ein. Der Riickstand wird aus 66-proz. Ethanol umkristallisiert. Ausb. 
12.0 g (51% d.Th.), Schmp. 1 34-1 36°C. 
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d) 4-[3-(4-Acetoxyphenyl)propyl]benzamid 

Ein Gemisch aus 12.0 g (40 mmol) der nach c) hergestellten Benzoesaure, 
20 ml (0.27 mmol) Thionylchlorid und drei Tropfen DMF wird zwei Stdn. bei 
60°C geruhrt. Dann dampft man zur Trockne ein, lost den Ruckstand in 
Methylenchlorid und begast bei 0°C bis zur vollstandigen Amidierung mit 
Ammoniak. Man dampft ein und wascht mit kaltem Methylenchlorid. Ausb. 
11.4 g (95.3% d.Th.), Schmp.104-106°C (Ethanol). 

e) 4-[3-(4-Hydroxyphenyl)propyl]benzamid 

Man ruhrt ein Gemisch aus 1 1 .4 g (38 mmol) der nach d) er- haltenen Ace- 
toxyverbindung, 45 ml 2N-NaOH (90 mmol) und 90 ml Ethanol 20 min lang 
bei 50°C, destilliert dann das Ethanol ab und verdiinnt mit Wasser. Durch 
Ansauern mit2N-HCI wird das Phenol ausgefallt. Man saugt ab, wascht mit 
Wasser und trocknet. Ausb. 9.1 g (93% d.Th.), Schmp. 174-175°C (Ethanol). 

f) 2-[4-[3-(4-Aminocarbonylphenyl)propyl]phenoxy]propionsauremethylester 

Ein Gemisch aus 7.0 g (27.5 mmol) des nach e) erhaltenen Phenols, 100 ml 
Butanon und 9.5 g (69 mmol) wasserfreiem, pulverisiertem K2C03 wird 15 
min lang bei 80°C geruhrt, dann gibt man nach einander eine Spatelspitze 
Kaliumiodid und einige mg Kronenether Crown(18,6) sowie 5.0 g (30 mmol) 
2-Brom-propionsauremethylesterzu und ruhrt 16 Stdn. bei 80°C. Dann wird 
warm abgesaugt, das Filtrat eingedampft und der Ruckstand mit Isohexan zur 
Kristallisation gebracht. Man saugt ab und trocknet. Ausb. 9.2 g (98.3% 
d.Th.), Schmp. 102-103°C (Essigester). 

g) 2-[4-[3-(4-Cyanophenyl)propyl]phenoxy]propionsauremethylester 

Man lost 9.0 g (2.9 mmol) des nach f) erhaltenen Carbonamids bei 140°C in 
90 ml Toluol, gibt 7.0 g (5.6 mmol) Phosphorpentoxid zu und ruhrt nun 10 min 
bei 140°C. Nach dem Abkuhlen dekantiert man das Toluol ab, behandelt das 
Ungeloste zweimal mit heiSem Essigester und vereinigt die Essigester- 
Extrakte mit der Toluolphase. Die organische Losung wird eingedampft, und 
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es bleiben 7.2 g (85% d.Th.) Produkt in Form eines farblosen Oeles zuruck. 
Praktisch analysenrein. 

h) Titelverbindung 

Ein Gemisch aus 7.0 g (20 mmol) des nach g) hergestellten Esters, 20 ml 
2N-NaOH und 40 ml Ethanol wird eine Stunde lang bei 50°C geruhrt, dann 
destilliert man das Ethanol ab. Man verdiinnt den Riickstand mit Wasser, 
schuttelt die wassrige Phase zur Beseltigung von Neutralstoffen zweimal mit 
Ether aus und sauert sie schlieBlich mit verd. HCI an. Die saure Losung wird 
dreimal mit Ether extrahiert. Man trocknet den Ether (Na2S04), dampft ein 
und chromatographiert das zuriickbleibende Rohprodukt mittels Kurzsaule an 
Kieselgel Nr.60 und dem Laufmittel Methylenchlorid + 1% Essigsaure. Ausb. 
5.0 g (74.6% d.Th.) farbloses Oel. 



Beispiel 2: 

r4-r3-(4-Chlorphenvl)propvnphenol 

a) 4'-Hydroxy-4-chlor-chalkon 

Man lost 13.6 g (0.1 mol) 4-Hydroxy-acetophenon in einer Losung aus 10.0 g 
NaOH und 100 ml Wasser, gibt 14.1 g (0.1 mol) 4-Chlorbenzaldehyd zu und 
riihrt nun unter Stickstoff 48 Stdn. bei Raumtemperatur. Danach wird mit 
Wasser verdiinnt, mit verd. HCI angesauert und der ausfallende Niederschlag 
abgesaugt. Nach dem Waschen mit Wasser und Trocknen (i. Vak. iiber KOH) 
Ausb. 23.8 g (92% d.Th.), Schmp. 187°C (Methanol). 

b) Titelverbindung 

Ein Gemisch aus 22.0 g (85 mmol) 4'-Hydroxy-4-chlor-chalkon, 500 ml Met- 
hanol, 10 ml cone. HCI und 5 g 10-proz. Palladiumkohle wird bei Raumtempe- 
ratur und Normaldruck in einer Schiittelapparatur mit Wasserstoff bis zur be- 
endeten Aufnahme begast. Dann saugt man den Katalysator ab, dampft i. 
Vak. ein und lost den Riickstand in Ether. Die Etherphase wird durch Aus- 
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schutteln mit gesatt. NaHC03-L6sung neutral gewaschen, dann trocknet man 
mit Na2S04 und dampft ein. Es folgt eine Reinigung an einer RP-18-Mittel- 
druck-Chromatographiesaule mit dem Laufmittel MethanokWasser = 8:2 
Vol.-Ausb. 14.2 g (68% d.Th.), 

Beispiel 3: 

2-r4-r3-f4-Chlorphenvnpropvnphenoxvlpropionsaure 

a) 2-[4-[3-(4-Chlorphenyl)propyl]phenoxy]propionsaure-methylester 

Wird aus 4-[3-(4-Chlorphenyl)propyl]phenol (s.o.) und 2-Brom-propionsaure- 
methylester in Analogie zu Beispiel 1f) dargestellt. Das Produkt wurde in 
ungereinigter Form (0l, Ausb. nahe 100%) in die unter b) beschriebene 
Verseifung eingesetzt. 

b) Titelverbindung 

Das Gemisch aus 6.3 g (18.9 mmol) nach a) dargestelltem Ester, 60 ml 
Methanol und 30 ml 2N-NaOH wird 4 Stdn. bei 50°C geruhrt, dann dampft 
man das Methanol i.Vak. ab und fallt mittels verd. HCI die Saure aus. Sie wird 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und i. Vak. uber KOH getrocknet. Ausb. 
5.3 g (88% d.Th.), Schmp. 81-82°C (Heptan). 

Beispiel 4: 

2-f4-r2-(Benzovlamino)ethvllphenoxv1ethanol 

Eine Suspension aus 60 ml abs. Toluol, 8.0 g (33 mmol) 4-[2-(Benzoyiamino)- 
ethyl]phenol und 4.7 g pulv., trocknem K2C03 wird 15 min bei 120°C geruhrt, dann 
gibt man 5.8 g (66 mmol) Ethylencarbonat zu und halt weitere zwei Stdn. auf 120°C. 
Man verdunnt mit Aceton, saugt heiU ab, dampft das Filtrat i.Vak. ein und kristialli- 
siert den Ruckstand aus Ethanol urn. Ausb. 4.6 g (49% d.Th.), Schmp. 135-136°C. 
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Beispiel 4a: 

In analoger Weise wird aus 3-[2-(Benzoylamino)ethyl]phenol und Ethylencarbonat 
dargestellt: 

2-[3-[2-(Benzoylamino)ethyl]phenoxy]ethanol 
Ausb. 61% d.Th.,farbloses Oel. 



Beispiel 5: 

244-f6-(4-Chlorphenvn-1-oxo-hexvnphenoxvlproDionsaure 

a) - ethyiester 

Ein Gemisch aus 8.1 g (35.7 mmol)6-(4-Chlorphenyl)hexansaure, 6.9 g 
(35.7 mmol) 2-Phenoxypropionsaure-ethylester und 50 g Polyphosphorsaure 
wird unter Riihren 10 min lang auf 80°C gehalten und anschlie&end in Eis- 
wasser eingeruhrt. Man extrahiert mit Ether, trocknet die Etherphase mit 
Na2S04 und dampft anschliefcend ein. Der Ruckstand wird in Methylen- 
chlorid gelost. Man filtriert uber eine kurze Kieselgei-Saule und dampft ein. 
Ausb. 10.2g (71% d.Th.), farbloses OI. 

b) Titelverbindung 

Der Ester wird in Analogie zu Beispiel 1h) verseift und zum SchlufJ aus einem 
Cyclohexan-Toluol-Gemisch umkristallisiert. Ausb. 87% d.Th., Schmp. 
74-76°C. 
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Beispiel 6: 

Pharmakoiogischer Test 

Methode: Terpentin-induzierte Hyperfibrinoqenamie der Ratte 

Die i.m.-Applikation von 0.05 ml Terpentin lost bei der Ratte einen dramatischen 
Anstieg des Plasmafibrinogens aus. Es handelt sich hierbei vermutlich um eine 
Akutphasenreaktion, in deren Folge Fibrinogen als Akutphasenprotein ansteigt. 

250 - 300 g schweren Sprague-Dawley-Ratten (Ztichter: IFFA-CREDO, Frankreich) 
werden 500 \i\ Blut aus der Schwanzvene entnommen und darin mittels der 
CLAUSS-Methode mit einem 2-Kanal-Coaguiometer (Biomatik 2000 Coagulometer, 
Fa. Sarstedt) die basale Plasma-Fibrinogenkonzentration bestimmt. Danach erhal- 
ten die Tiere 50 mg/kg der Prufsubstanz p.o. (Standarddosierung) in 1 % Tylose- 
losung. Zwei Stunden nach Applikation der Prufsubstanz wird eine i.m.-lnjektion von 
0.05 ml Terpentin in eine Hinterextremitat gesetzt. Weitere zwei Stunden nach Ter- 
pentin-Applikation wird die Prufsubstanz erneut p.o. verabreicht, sowie nach 24 und 
48 Stunden. 24 und 72 Stunden nach Terpentin-Applikation werden den Tieren 500 
[i\ Blut aus der Schwanzvene entnommen und Fibrinogen bestimmt. Die gemesse- 
nen Fibrinogenwerte werden ermittelt, in Relation zu den Fibrinogenwerten einer 
mitgefuhrten Kontrollgruppe, die substanzfreie Tylose erhielt, gesetzt und als pro- 
zentuale Hemmung angegeben. 

Ergebnisse: 

Die nachfolgenden Substanzen wurden mit dieser Methode auf ihre Wirksamkeit als 
Fibrinogensenker untersucht. Angegeben sind jeweils die Werte der Messung 24 
Stunden nach Terpentingabe. 
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Verbindung 
Bsp. 


Terpentin-induzierte Hyperfibrinogenamie 
der Ratte (% Hemmung nach 24 h) mit 50 
mg/kg Substanz 


1 


17 


3 


21 


5 


22 


23 


19 


31 


17 


42 


22 


Veraleichs- 




verbindunq: 




Bezafibrat 


13 
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Patentanspruche 



1. Verwendung von Phenolen und Phenolderivaten der allgemeinen Formel I 




(I), 



zur Herstellung von Arzneimitteln mit f ibrinogensenkender Wirkung, 
in der 

R Wasserstoff oder ein bis drei Substituenten bedeutet, die unabhangig 
voneinander aus der Reihe Halogen, C^-C^-Alkyl, C^C^AIkoxy, Hy- 
droxy, Cyano oder Trifluormethyl ausgewahlt sind, 

B eine unsubstituierte oder gegebenenfalls durch ein oder zwei Methyl- 
gruppen in beliebiger Steliung substituierte, gesattigte oder unge- 
sattigte Alkylenkette mit bis zu sechs C-Atomen symbolisiert, wobei 
eines der gesattigten C-Atome ersetzt sein kann durch ein Sauer- 
stoifatom oder durch eine der Gruppen >NH, >C=0 oder >CH-OH, 
und zwei benachbarte gesattigte C-Atome auch gemeinsam durch 
eine Gruppe -CONH- oder -NHCO- ersetzt sein konnen, und 

X in meta- oder para-Stellung zu B steht und folgende Gruppen 
bedeutet: 

eine Hydroxygruppe oder eine von dieser abgeleitete 
Cj-C^-Alkylurethan- oder substituierte oder unsubstituierte 
Phenylurethangruppe, 

eine unverzweigte oder eine durch eine oder zwei Methyl- 
gruppen in beliebiger Steliung substituierte C^Cg-Alkyloxy-, 
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omega-Hydroxy-C 2 -C 6 -alkyloxy-, omega-Halogen-C2-C6- 
alkyloxy oder omega-Cyano-Cj-Cg-alkyloxygruppe, 

eine von der omega-Hydroxy-C 2 -Cg-alkyloxygruppe abgeleitete 
Cj-C^-Alkylurethan-, substituierte oder unsubstituierte Phenyl- 
urethan-, Phosphorsaureester-, aliphatische Carbonsaureester- 
oder, gegebenenfalls substituierte, Benzoesaureestergruppie- 
rung, 

eine Aminocarbonyl-C 1 -Cg-alkyloxy- oder eine N-Hydroxy- 
aminocarbonyl-C^Cg-alkyioxygruppe 

Carboxymethoxy, 1 -Carboxy-ethoxy, 1 -Carboxy-propyloxy oder 
3-Carboxy-propyloxy 

den Rest -0-C(CH 3 ) 2 -CH 2 -0-C0-(CH 2 ) 2 -COOH 

den Benzoyloxyrest, der gegebenenfalls substituiert ist, 

sowie deren Enantiomere, Diastereomere, Z- oder E-isomere und gegebe- 
nenfalls deren physiologisch vertragliche Salze oder Ester. 

2. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet, daB der Rest R in Bezug auf den Substituenten B 4- oder 
3-Chlor, 4-Fluor, 4- oder 3Trifluormethyl, 4-Methyl, 4-Methoxy, 4-Cyano, 
2,4diChlor oder 2-Methoxy-5-Chlor bedeutet. 



3. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, dafJ der Rest B die Gruppen -CONHCH 2 CH 2 -, 
-CH=CH-CO-, -CO-CH=CH-, -NHCH 2 -, CH 2 NH-, -CH 2 NHCH 2 -, >CHOH, 
-NHCO-, -CONH-, -NHCOCH 2 -, -CH 2 NHCO- Carbonyl, unverzweigtes 
C^Cg-Alkylen oder unverzweigtes C 2 -C 5 -Alkylencarbonyl, insbesondere 
Ethylencarbonyl, Trimethylencarbonyl und Pentamethylencarbonyl, bedeutet. 
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4. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemali einem der Anspriiche 1 , 
2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dafc der Rest X in para-Stellung zu B steht 
und Hydroxy, Carboxymethoxy, 1 -Carboxy-ethoxy, 1 -Carboxy-propyloxy, 
3-Carboxy-propyioxy, 2-Hydroxy-ethoxy, 3-Hydroxy-propyl-2-oxy, 3-Hydroxy- 
2-methyl-propyl-2-oxy, Propyl-2-oxy und den Rest -0-C(CH3)2-CH2-0-CO- 
(CH 2 ) 2 -COOH bedeutet. 

5. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemafc der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB R 4Chlor, 4Trifiuormethyl oder 4-Cyano be- 
deutet, B >CHOH, CONHCH 2 CH 2 -, Trimethylen, Trimethylencarbonyl Oder 
Pentamethylencarbonyi ist, X in para-Steliung zu B steht und 1 -Carboxy- 
ethoxy, Propyl-2-oxy, 3-Hydroxy-propyi-2-oxy darstellt oder den Rest 
-0-C(CH 3 ) 2 -CH 2 -0-C0-(CH 2 ) 2 -COOH darstellt. 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB R 4-Chlor bedeutet, X in para- Stellung zu B steht und der 
1 -Carboxy-ethoxy bedeutet und B Trimethylen, Trimethylencarbonyl oder 
Pentamethylencarbonyi darstellt. 



7. Phenole und Phenolderivate der ailgemeinen Formel I 




(I). 



in der 

R Wasserstoff oder ein bis drei Substituenten bedeutet, die unabhangig 
voneinander aus der Reihe Halogen, C^C^AIkyl, C 1 -C 4 -Alkoxy, 
Hydroxy, Cyano oder Trifluormethyl ausgewahlt sind, 
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B eine unsubstituierte oder gegebenenfalls durch ein oder zwei Methyl- 
gruppen in beliebiger Stellung substituierte, gesattigte oder ungesat- 
tigte Alkylenkette mit bis zu sechs C-Atomen symboiisiert, wobei eines 
der gesattigten C-Atome ersetzt sein kann durch ein Sauerstoffatom 
oder durch eine der Gruppen >NH, >C=0 oder >CH-OH, und zwei be- 
nachbarte gesattigte C-Atome auch gemeinsam durch eine Gruppe 
-CONH- oder -NHCO- ersetzt sein konnen, und 

X in meta- oder para-Stellung zu B steht und folgende Gruppen 
bedeutet: 

eine Hydroxygruppe oder eine von dieser abgeleitete 
C.j-C 4 -Alkylurethan- oder substituierte oder unsubstituierte 
Phenylurethangruppe, 

eine unverzweigte oder eine durch eine oder zwei Methylgrup- 
pen in beliebiger Stellung substituierte Cj-Cg-Alkyloxy-, 
omega-Hydroxy-C 2 Cg- alkyloxy-, omega-Halogen-C2-C6- 
alkyloxy oder omega-Cyano-Cj-Cg-alkyloxygruppe, 

eine von der omega-Hydroxy-C 2 -Cg-alkyloxygruppe abgeleitete 
Cj-C^-Alkylurethan-, substituierte oder unsubstituierte Phenyl- 
urethan-, Phosphorsaureester-, aliphatische Carbonsaureester- 
oder, gegebenenfalls substituierte, Benzoesaureestergruppie- 
rung, 

eine Aminocarbonyl-C^Cg-alkyloxy- oder eine N-Hydroxy- 
aminocarbonyl-C^Cg-alkyloxygruppe 

Carboxymethoxy, 1-Carboxy-ethoxy, 1 -Carboxy-propyloxy oder 
3-Carboxy-propyloxy 

den Rest -0-C(CH 3 ) 2 -CH 2 -0-C0-(CH 2 ) 2 -C00H 

den Benzoyloxyrest, der gegebenenfalls subsituiert ist, 
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mit Ausnahme der Verbindungen, in denen 

a) B die Gruppe -CONHCH 2 CH 2 - bedeutet R das Chloratom in 
para-Stellung ist, X in para-Stellung die Hydroxygruppe, Car- 
boxymethoxy, 1-Carboxy-propyloxy oder der pChlorbenzoyioxy- 
rest ist, 

b) R Wasserstoff und X in para-Stellung die Hydroxygruppe ist, 
wahrend B die Gruppe CONHCH 2 CH 2 - bedeutet, 

c) R das Chloratom in para-Stellung ist, B die Trimethylengruppe 
bedeutet und X in para-Stellung die Hydroxygruppe darstellt, 

d) X in para-Stellung der 1-Carboxy-ethoxy-Rest und R in 
para-Stellung das Chloratom ist, wahrend B die Methylen-, 
Carbonyl- oder Aminomethylengruppe ist, 

e) X in para-Stellung den 3-Hydroxy-propyl-2-oxy-rest bedeutet, R 
in para-Stellung das Chloratom ist und B die Gruppe >CHOH 
bedeutet, 

sowie deren Enantiomere, Diastereomere, E- oder Z-lsomere und gegebe- 
nenfalls deren physiologisch vertragliche Salze oder Ester. 



8. Arzneimittel enthaltend neben pharmazeutischen Hilfs- oder Tragerstoffen 
mindestens ein Phenol oder Phenoiderivat der allgemeinen Formel I gemaG 
Anspruch 7. 



9. 



Verwendung von Phenolen oder Phenolderivaten der allgemeinen Formel I 
gemaG Anspruch 7 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
cardiovaskularen Erkrankungen. 
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10. Verwendung von Phenolen oder Phenolderivaten gemafJ Anspruch 9 zur 

Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung der peripheren arteriellen Ver- 
schluRkrankheit, der coronaren Herzkrankheit und von cerebralen Durchblu- 
tungsstorungen. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 


Interr. lales Aktenzeichen 




PCT/EP 94/02709 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDU NGSGEGENSTAND ES 

IPK 6 C07C233/73 C07C217/58 C07C271/44 C07C271/58 C07C259/06 

C07C271/12 C07C271/28 C07C255/13 C07C235/56 C07C235/38 

C07C233/75 C07C59/68 C07C59/90 A61K31/165 A61K31/19 



Nach der Internauonalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen KJassifikatlon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikauonssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 6 C07C 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gehiete fallen 



Wahrend der international en Recherche konsuluerte eiektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegrifle) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



TRENDS IN PHARMACOLOGICAL SCIENCES, 
Bd.ll, 1990, CAMBRIDGE GB 
Seiten 444 - 451 

N. S. COOK, D. UBBEN 'Fibrinogen as a 
major risk factor in cardiovascular 
disease 1 

in der Anmeldung erwahnt 
siehe Seite 449, rechte Spalte, Zeile 38 - 
Seite 450, linke Spalte, Zeile 9; Seite 
450, mittlere Spalte, Zeile 10 - page 451, 
mittlere Spalte, Zeile 14 

DE,A,21 49 070 (B0EHRINGER MANNHEIM) 5. 
April 1973 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Seite 1, Absatz 1 2; Anspruch 1; 

Beispiele 4,7e-h 

siehe Beispiele 4,4b,c,7b,g,h 



1-10 



1-10 



7-10 



m 



Wcitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



m 



Siehe Anhang Patentfamilie 



* Besondere Kategohen von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 



*E* 



al teres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intcrnauonalcn 
Anmeidc datum veroffentlicht worden ist 



Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lass en, oder durch die das Veroffenthchungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O* Veroffentlichung, die sich auf cine miindliche Offenbarung, 

cine Benutzung, cine Ausstellung oder andere MaQnahmen bezieht 
*P" Veroffentlichung, die vor dem internauonalen Anmeldedatum, aber nach 



"T* Spatere Veroffentlichung, die nach dem internauonalen Anmeldedatum 
oder dem Priori tatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zumVerstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegcnden 
Theorie angegeben ist 

"X" Verdflentlichung von besondere r Bcdeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dicser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen diescr Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur dnen Facnmann naheliegend ist 
Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internauonalen Recherche 

15. Dezember 1994 


Absendedatum des internauonalen Recherchenberichts 

29. 12. 9^ 


Name und Postanschrift der Internationale Recherchenbchbrde 
Europaisches Patentamt, P.B. S818 Patenttaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: ( + 31-70) 340-3016 
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INTERN ATI ONALER RECHERCHENBERICHT 



Intern lalcs Aktcnzcichcn 

PCT/EP 94/02709 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


ICatcgoric* 


Bezcichnung der Verdffcntlichung, sowdt crfordcrlich untcr Angabe der in Betracht kommcndcn Tcilc 


Bctr. Anspruch Nr. 


X 


EP,A,0 002 408 (S0CIETE DE RECHERCHES 
INDUSTRIELLES) 13. Juni 1979 
siehe Tabelle 1; Seite 3, Zeile 25 - Zeile 
30; Anspruch 10 * 


7-10 


X 


W0, A, 79 00116 (SIEGFRIED AG) 8. Marz 1979 
siehe Seite 2, Zeile 28 - Zeile 31; 
Anspruche 1-4,7,11; Beispiel 1 


7-10 


X 


CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 84, no. 23, 
7. Juni 1976, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 164480s, 
Y. KAWAMATSU ET AL. 
Seite 437 ; 

siehe Zusammenfassung und RN 59058-42-3 
& JP,A,76 008 228 (...) 


7-10 


X 


DE,A,26 37 098 (S0CIETE DE RECHERCHES 

INDUSTRIELLES) 24. Februar 1977 

siehe Tabelle I; Tabelle II, Beispiel 34 


7-10 


X 


CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 112, no. 3, 

15. Januar 1990, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 20827 j, 

T. KURODA ET AL. 

Seite 486 ; 

siehe RN 69552-26-7 

& BULL. CHEM. SOC. , 

Bd.62, Nr. 3, 1989 

Seiten 674 - 681 


7-10 


X 


CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 115, no. 7, 
19. August 1991, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 71122v, 
Seite 746 ; 

siehe RN 34183-01-2, 119427-60-0 

& EP,A,0 410 359 (HOFFMANN -LA ROCHE) 30. 

Januar 1991 


7 


X 


CHEMICAL ABSTRACTS, vol. Ill, no. 5, 

31. Juli 1989, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 39148q, 

I. SHARMA, S. RAY 

Seite 580 ; 

siehe RN 33257-86-2 

& INDIAN J. CHEM., SECT B, 

Bd.27B, Nr. 4, 1988 

Seiten 374 - 375 


7 


X 


DE.A.24 32 560 (BOEHRINGER MANNHEIM) 22. 
Januar 1976 

siehe Anspruche 3-5; Beispiele 5,5a-i 

-/— 


7-10 | 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



In ten -talcs Aktcnzcichen 

PCT/EP 94/02709 



C(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE U NTERLAGEN 



Kategohe" Bczeichnung dcr Vcroffentlichung, sowdt erforderiich unter Angabc dcr in Bctracht kommenden Teile 



Bctr. Anspruch Nr. 



DE,A,25 41 342 (BOEHRINGER MANNHEIM) 31 
Marz 1977 

siehe Anspriiche 1,3,4 

DE,A,25 54 882 (IMPERIAL CHEMICAL 
INDUSTRIES) 16. Juni 1976 
siehe Seite 10, Zeile 4 - Zeile 10; 
Anspriiche 1,22 



7-10 



1-10 



' 1 
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INTERN ATI ON ALER RECHERCHENBERICHT 



V mationales Aktenzeichen 

PCT/EP 94/ 02709 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 1 auf Blatt 1) 



Gemafl Artikel 17(2)%) wurde aus folgenden GrOnden fOr bestimmte AnsprOche kein Recherchenbericht ersteUt: 
1. Anspruche Nr. 

weil Sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 



2. I I Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so we nig entsprechen, 
dxfl eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 

Die grosse Zahl der sich aus der Kombinatlon aller beanspruchten Substltu- 
enten ergebenden theoretlsch denkbaren Verblndungen schllesst eine umfas- 
sende Recherche aus. Aus okonomlschen Grunden wurde die Suche auf Verbln- 
dungen m1t R=4-a, B und X= Definition 1n den Anspruchen. Trotz der 

I Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaflt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangeinder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, dafl diese internationale Anmeldung mehrere Erflndungen enthalt: 



1. Da der Anmelder alle erforderUchen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeiug entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche der internationalen Anmeldung. 

2. Da far alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeits auf wand durchgefQhrt werden konnte, der cine 
zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Internationale Recherchenbehdrde nicht zur Zahlung einer solchen 

Gebuhr aufgeforderL 

3. Da der Anmelder nur einige der erforderUchen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeiug entrichtet hat, erstreckt rich dieser 
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der internationalen Anmeldung, fur die Gebuhren entrichtet worden 

sind, namlich auf die Anspruche Nr. 



| ~J Der Anmelder hat die erforderUchen zusatzlichen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichtet, Der internationale Recher- 

chenbcricht beschrankt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprOcnen er- 

faflc 



huukhojch ewes Widenpnichs | [ Die zusatzUchen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Wioerspruch gezahlL 

| | Die Zahlung zusatzUcher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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WEITERE AN GAB EN PCT/ISA/ 

oblgen Beschrankung ergab die Recherche zu vlele relevante Dokumente, so dass 
aus den genannten okonomlschen Grunden auch der Recherchenberlcht nlcht als 
vollstandlg anzusehen 1st. 
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Interr laics Aktcnzeichen 

PCT/EP 94/02709 



Im Recherchenbericht 


Datum der 


Mitglied(er) der 


Datum der 


angeiunries raientaoKument 


v er or ten tiicnung 


Patentfamilie 


Veroffentlichung 
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05-04-73 
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10-12-74 1 
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23-08-73 






BE-A- 
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26-01-78 
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24-05-77 






CH-A- 


576427 


15-06-76 






DE-A,B,C 2230383 


17-01-74 i 






FR-A.B 


2154739 


11-05-73 






GB-A- 


1359264 


10-07-74 






NL-A- 


7212931 


03-04-73 






SE-B- 


393800 


23-05-77 






US-A- 


3781328 


25-12-73 


EP-A-0002408 


13-06-79 


JP-A- 


54081245 


28-06-79 


WO-A-7900116 


08-03-79 


CH-A- 


630879 


15-07-82 






CH-A- 


635055 


15-03-83 






EP-A.B 


0007347 


06-02-80 






GB-A.B 


2021102 


28-11-79 






JP-A- 


54046755 


12-04-79 






US-A- 


4275068 


23-06-81 



JP-A-76008228 
DE-A-2637098 



KEINE 



24-02-77 



EP-A-0410359 



30-01-91 



GB-A- 


1563195 


19-03-80 


AU-B- 


510126 


12-06-80 


AU-A- 
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23-02-78 
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CA-A- 
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15-07-80 


FR-A.B 
NL-A- 
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18-03-77 
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22-02-77 


SE-A- 
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4287209 


01-09-81 
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4146385 


27-03-79 
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29-04-93 
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5973890 


31-01-91 


CA-A- 


2020888 


28-01-91 


DE-D- 
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10-03-94 


JP-A- 


3066649 


22-03-91 
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19-01-94 
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Angabcn zu Veroflentlichun^cn, die zur sclbcn Patcntfamilic gchorcn 



Interr talcs Aktenzeichen 

PCT/EP 94/02709 



Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 


Datum der 
Veroffentlichung 


Mitglied(er) der 
Patentfarnilie 


Datum der 
V erof fentlichung 


EP-A-0410359 
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5106878 


21-04-92 






US-A- 


5214046 


25-05-93 
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1792414 
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